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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Therapeutikum ftir den 
Mundbereich, sowie seine Verwendung, insbesondere 
fur die Prophylaxe und zur Therapie von Parodontopa- 
thies 

Fur Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA), insbeson- 
dere in Form des Dinatriumsalzes (NaEDTA), gibt es 
ein breites Anwendungsspektrum im medizinischen Be- 
reich. In der KJinik wird es z. B. erfolgreich bei Schwer- 
metallvergiftungen, zur Aufldsung von Nierensteinen, 
zur Herabsetzung des Calciumblutspiegels und zur Ver- 
besserungder Blutzirkulation in alternden Arterien ein- 
gesetzt. 

Daruber hinaus ist es bekannt, daB die Zelloberflache 
von vor allem gramnegativen, aber auch gewissen 
grampositiven Bakterien durch eine Exposition gegen- 
uber EDTA geschadigt wird. Tris-Puffer verstarken da- 
bei die Effekte von EDTA. Gramnegative Bakterien, die 
EDTA-Tris ausgesetzt werden, zeigen eine ansteigende 
Permeabilitat (d. h. eine vergroBerte Zellwanddurchlas- 
sigkeit mit entsprechender Storung des inneren Gleich- 
gewichtes) gegenuber extrazellularen Losungen sowie 
eine Leckage von intrazellularen Losungen. Sie sind au- 
Berdem sensibilisiert gegenuber Lysozym, einem kor- 
pereigenem Abwehrsystem, Bakteriziden und Antibioti- 
ka, und sie setzen periplasmatische Enzyme und mit der 
Zellmembran assoziierte Proteine sowie Lipopolysac- 
charide, Proteine, Phospholipide und divalente Kat- 
ionen aus der Zellwand frei. Es kommt somit durch die 
Anwendung von EDTA-Tris zu einer Potenzierung des 
Effekts von antimikrobiellen Substanzen. Bisher wurde 
EDTA als antimikrobielle Substanz nur in einigen Berei- 
chen der Veterinarmedizin eingesetzt. 

Es besteht kein Zweifel daran, daB Mikroorganismen 
bei der Entstehung von entziindlichen gingivalen und 
parodontalen Erkrankungen die Hauptrolle spielen. Ei- 
ne Reihe von Studien in den letzten Jahren erwies, daB 
die relative Zunahme von verschiedenen spezifischen 
Mikroorganismen, vor allem gramnegativen anaeroben 
Bakterien, fur bestimmte Krankheitsbilder am Parodont 
typisch ist. In der vorwiegend supragingivalen Plaque 
des klinisch gesunden Parodontiums werden dagegen 
mehrheitlich» namlich bis zu 85%, grampositive Keime 
gefunden. 

Bei einer Gingivitis nimmt der Anteil der Stabchen 
sowie der Anteil von gramnegativen Bakterien zu (55% 
grampositive Bakterien; 45% gramnegative Bakterien, 
davon 50% obligate Anaerobier). 

Bei einer eigentlichen Parodontics kommt es zu einer 
weiteren Zunahme der gramnegativen anaeroben Kei- 
me. Alle dabei gefundenen Erreger erzeugen beim 
keimfreien Versuchstier pathologische Veranderungen 
am Parodont, welche sich meistens in massivem Kno- 
chenabbau auBern. 

Bisher wurde die Elimination der bakteriellen Plaque 
durch die Anwendung zahlreicher chemotherapeuti- 
scher Hilfsmittel versucht. Die Wirkung dieser Substan- 
zen ist unterschiedlich. 

Es wurden z. B. Bakterizide eingesetzt, die die Multi- 
plikation der Bakterien verzogern. AuBerdem wurde die 
Anzahl der Mikroorganismen durch den Einsatz von 
Metallsalzen oder Enzymderivaten reduziert. Weiterhin 
wurde die enzymatische Aktivitat der Bakterien, vor 
allem die Saurebildung, durch geeignete Mittel gestort 
oder unterbunden. Alle diese Mittel konnten aber Para- 
dontopathien nicht wirksam verhindern. 

Ein in den letzten 15 Jahren viel verwendetes Mittel 
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gegen Parodontopathien ist Chlorhexidindigluconat, 
das die Plaquebildung hemmt, eine Gingivitis reduzie- 
ren oder an der Entstehung hindern sowie eine bis zu 
73%ige Verminderung der Zahnsteinbildung bewirken 
5 kann. Es wirkt jedoch nur gegen grampositive Erreger 
bakteriostatisch, die Hauptverursacher von Parodonto- 
pathien, namlich gramnegative, bekampft dieses Mittel 
nicht. Ein Ruckgang der Sensibilitat oraler Mikroorga- 
nismen gegenuber Chlorhexidinpraparaten wird in Zu- 

io kunft die Anwendung dieses Mittels weiter begrenzen. 
Nachteilig an chlorhexidinhahigen Mitteln sind auBer- 
dem der bittere Geschmack und der, allerdings reversi- 
ble, Verlust des Geschmacksempfindens nach einer An- 
wendung von 2 bis 3 Wochen. 

15 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein 
Therapeutikum zur lokalen oralen Anwendung zur Ver- 
fugung zu stellen, das einen angenehmen Geschmack 
aufweist, frei von Nebenwirkungen ist und eine wirksa- 
me Bekampfung von vor allem gramnegativen Bakte- 

20 rien gewahrleistet. Insbesondere liegt die Aufgabe dar- 
in, ein effektives Chemotherapeutikum zur Bekampfung 
von Parodontopathien anzugeben. 

Diese Aufgabe lost die Erfindung durch ein Thera- 
peutikum fiir den Mundbereich, das einen Gehalt an 

25 EDTA aufweist. Dieses Therapeutikum ist frei von Ne- 
benwirkungen bei lokaler oraler Anwendung und wird 
im Darm praktisch nicht resobiert. EDTA, das als Anti- 
dotum bei Schwermetallvergiftungen und bei der Be- 
handlung von Artheriosklerose beim Menschen zum 

30 medizinischen Standard gehort, wird erstmals als anti- 
bakteriell wirkendes Mittel in der Humanmedizin einge- 
setzt. 

Es hat sich als gilnstig erwiesen, wenn das EDTA in 
Form eines Alkalisalzes, vorzugsweise als NaEDTA, 

35 vorliegt. Als Tragermateria! ftir das EDTA kommen Te- 
ste, pastose oder fliissige Substanzen in Frage. Beson- 
ders geeignet sind pastose oder fliissige Trager. Ein flus- 
siger Trager besteht vorzugsweise aus destilliertem 
oder entmineralisiertem Wasser oder einer waBrigen 

40 Losung. 

Obwohl es keine spezifischen Grenzen ftir den Gehalt 
an EDTA im Therapeutikum gibt, ist es vorteilhaft, es in 
Mengen von 0,2 bis 1,0 Gew.-%, vorzugsweise 0,4 bis 0,8 
Gew.-%, besonders bevorzugt etwa 0,6 Gew.-%, einzu- 
45 setzen. 

Th erapeutisch positive Effekte konnen auch nachge- 
wiesen werden, wenn z. B. reines NaEDTA in waBriger 
Losung verabreicht wird. Eine solche Losung weist ei- 
nen pH-Wert von 3,93 auf. Es ist jedoch gunstiger, den 

so pH-Wert der Losung auf einen Wert zwischen 5 und 9 
einzustellen, wobei vorzugsweise ein pH-Wert von etwa 
8 gewahlt wird. Die ph-Werteinstellung kann miucls 
geeigneter basischer Substanzen, beispielsweise ver- 
diinnter NaOH-Losung, vorgenommen werden. 

55 Es ist besonders vorteilhaft, dem Therapeutikum 
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan zuzusetzen, wobei 
EDTA-Tris entsteht. Diese Verbindung bewirkt zusat/ 
lien noch eine signifikante Verstarkung des antiphlogi 
stischen Effekts des Therapeutikums. Da eine Tns(h\- 

60 droxymethyl)-aminomethanldsung basisch rcagien. 
kann diese gegebenenfalls auch zur Einstellung ernes 
gewunschten pH-Werts verwendet werden. Neben dem 
EDTA und gegebenenfalls Tris(hydroxymethyl)-amino- 
methan konnen in dem erfindungsgemaBen Therapeuti- 

65 kum noch weitere ubliche Zusatze enthalten sein. Bei- 
spielhaft seien hier Adstringentien, wie alfa-Bisabolol 
und Hammamelisextrakt, Geschmacksstoffe sowie 
Emulgatoren erwahnt, die einzeln oder in Kombination 



BNSDOCID: <DE 4028957A1 I > 



DE 40 28 957 Al 

3 4 



verwendet werden konnen. 

Lfnerwartete synergistische Effekte bei der Bekamp- 
fung von Parodontopathien werden erzielt, wenn ED- 
TA-Tris und Adstringentien in {Combination verab- 
reicht werden, so daB eine besonders bevorzugte Aus- 5 
fuhrungsform des erfindungsgemaBen Therapeutikums 
mindestens diese beiden Bestandteile enthalL Der 
Grund fur dieses gunstige Zusammenwirken ist noch 
unbekannt, doch konnte zweifelsfrei gezeigt werden, 
daB die antibakterielle Wirkung von EDTA-Tris durch 10 
einen Zusatz an Adstringentien signifikant verbessert 
wird. 

SchlieBlich kann in dem erfindungsgemaBen Thera- 
peutikum auch noch ein Gehalt an Vitamin A und/oder 
Vitamin E vorhanden sein. Diese Vitamine dienen in t5 
erster Linie als Antioxidantien, die einer pathologisch 
erhohten Bildung von sogenannten "Freien Sauerstoff- 
radikalen"(FR) entgegenwirken. 

Diese FR besitzen ein ungepaartes Elektron in der 
AuBenschale, wodureh sie auBerst instabil sind und 20 
praktisch spontan mit jeder Verbindung der Umgebung 
reagieren. Viele chemische Reaktionen mit FR kommen 
unter normalen Umstanden im Korper vor und sind zur 
Erhaltung der Gesundheit erforderlich. Durch die Ein- 
wirkung von pathologischen Faktoren auf den Entste- 25 
hungsprozeB der FR erhoht sich ihre Menge, wodureh 
sie ihrerseits dann zahlreiche pathologische Erscheinun- 
gen verursachen konnen. 

Inwieweit bei Parodontopathien pathologisch erhoh- 
te FR-Konzentrationen eine Rolle spielen, ist im Mo- 30 
ment noch nicht genau bekannt. Es ist jedoch erwiesen, 
daB FR zum Beispiel bei der unspezifischen zeilularen 
Immunabwehr durch Makrophagen eine zentrale Funk- 
tion ausuben. Im Verlauf der Abwehrreaktion der Ma- 
krophagen auf ein beliebiges exogenes Antigen konnte 35 
man einen starken Anstieg der Aktivitat von FR in den 
Makrophagen messen, das Antigen wird vom Makro- 
phagen praktisch "verbrannt". Bei Storungen der Bil- 
dung von FR in den Makrophagen und bei chronischer 
Oberlastung der Makrophagen durch zuviele Antigene 40 
und einer zulangen Zufuhr von Antigenen, kann es zu 
einem Verbrennen der Makrophagen selbst kommen, 
mil anschlieBendem Zusammenbruch der lokalen Im- 
munantwort und Uberhandnahme der Antigene (z. B. 
Bakterien). 45 

Somit ist klar, daB die bakterieil verursachte Paro- 
dontopathie in gewisser Weise auch auf eine nicht aus- 
reichende Immunabwehr zuruckgehen kann, Es ist in 
solchen Fallen also gunstig, dem erfindungsgemaBen 
Therapeutikum zur Unterstutzung der naturlichen Im- 50 
munabwehr Vitamin A und/oder Vitamin E zuzusetzten. 

Das erfindungsgemaBe EDTA-haltige Therapeuti- 
kum kann in vorteilhafter Weise als Mittel zur Pflege 
des Mund- und Rachenraumes eingesetzt werden. 

Daneben kann das erfindungsgemaBe Therapeutikum 55 
besonders vorteilhaft zur Prophylaxe und Therapie von 
Parodontopathien eingesetzt werden, wie auch aus dem 
folgenden Beispiel deutlich wird. 

Beispiel 60 

Es wurde eine gebrauchsfertige Mundspullosung der 
folgenden Zusammensetzung hergestellt (Angaben in 
Gew.~%) : 

65 



NaEDTA 


0,60 


alfa-Bisabolol 


0,005 


Extr. Hammamelis 


0,10 


Geschmacksstoff 


0,12 


Destilliertes Wasser 


98.54 


Emulgator 1 


0,625 


Emulgator 2 


0,01 



Der obengenannten waBrigen Zusammensetzung 
wurde ferner Tris(hydroxymethyl)-aminomethan zuge- 
setzt, bis die Losung einen pH-Wert von 8 aufwies, 

Mit dem oben beschriebenen erfindungsgemaBen 
Therapeutikum in Form einer Mundspiillosung wurde 
der kurative Effekt auf entzundliche Prozesse parodon- 
taler Gewebe getestet. Die untersuchten Patienten lit- 
ten dabei an chronischer catarrhalischer Gingivitis und 
Parodontics. Die urspritnglich behandelte Gruppe be- 
stand aus 18 Patienten. Nach normaler Zahnpflege mit 
einer Zahnbiirste und einer handelsiiblichen Zahnpasia 
sptiiten die Patienten ihre Mundhohle mit der erfin- 
dungsgemaBen Mundspiillosung zweimal taglich fur ei- 
nen Zeitraum von 10 Minuten. Die Patienten empfanden 
den Geschmack der Mundspullosung als angenehm. Ne- 
benwirkungen, verursacht durch das erfindungsgemaBe 
Therapeutikum, wahrend des Versuchszeitraumes und 
auch dariiber hinaus wurden nicht beobachtet. 

Der Grad der Parodontopathie wurde vor der Be- 
handlung festgestellt und die Ergebnisse der Behand- 
lung mit der erfindungsgemaBen Mundspullosung wur- 
den anschlieBend klinisch und histologisch bestimmu 

Die klinische Untersuchung erfolgte durch die Be- 
stimmung des Gingiva-Index (GI) nach Silness-L6e 
(1967), bei dem die entzundlichen Veranderungen der 
Gingiva makroskopisch untersucht und wie folgt auf 
einer Skala von 0 bis 3 eingeteilt werden: 

0 — Gingiva ohne Anzeichen einer entzundlichen Ver- 
anderung, 

1 — leichte Entziindung, leichte Veranderung in Farbe 
und Struktur, 

2 — mittelmaBige Entziindung, mittlere Rotung mit 
£>dem und Hypertrophic, Blutung auf Druck, 

3 — schwere entzundliche Veranderungen, stark gero- 
tet, hypertrophiert, spontan blutend, ulzerierend. 

Der Gingiva-Index eines Individuums wird bestimmt 
durch den Mittelwert der GI aller untersuchten einzel- 
nen Zahne. Die Reihe der untersuchten Zahne umfaBt: 

- _ 16- - - - - I 21- - 24- - - - 
I 

- - - - 44- -41 I - - - - - 36- - 

Der Gingiva-Index aller Zahne wurde bei alien Pa- 
tienten vor der Behandlung bestimmt, sowie 2 und J 
Wochen nach Behandlungsbeginn. 

Fur die histologische (mikroskopische) Untersuchung 
der entzundlichen Gingivaveranderungen wurden Telle 
der interdentalen Gingiva, sowohl in der Front, als auch 
in der Praemolarenregion, im Unter- sowie im Oberkic- 
fer, vor Beginn der Behandlung, sowie 2 und J Wochen 
nach Behandlungsbeginn, entnommen und gesammeh. 
Die gesammelten Gewebeproben wurden in 10%igem 
Formaldehyd fixiert, mit iiblichen histologischen Tech- 
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niken wekerverarbeitet und mil Haematoxilin-Eosin ge- 
farbt. 

Das histologische Bild wurde im Hinblick auf den 
Erfolg der Behandlung der entzundlichen Gingivaver- 
anderungen, bezogen auf persistierende chronisch ent- 5 
ziindliche Infiltrate des Bindegewebes und Ruckbildung 
der Epithelproliferationen, wie folgt eingestuft: 

a) bei Patienten mil sehr guten Resultaten im Ver- 
gleich zum initialen Zustand, d. h. vor der Behand- 10 
lung> wurde nur eine geringfugige Verdickung des 
oberflachlichen funktionalen Epithels beobachtet, 
unter welchem nur ein leichtes (verschwindend 
kleines) Rundzellinfiltrat verblieben war. Das die 
Corium-GefaBe umgebende Infiltrat verschwand. 15 

b) In der Gruppe mit guten Behandlungsergebnis- 
sen blieben die Verdickung des Oberflachenepit- 
hels und im Corium erweiterte GefaBe mit einer 
Auflockerung des Bindegewebes erhalten. Die 
Rundzellinfiltrate wurden weitgehend in derGroBe 20 
vermindert oder verschwanden vollstandig. 

c) In den Fallen mit befriedigendem Ergebnis er- 
schien eine kleine Verdickung des Oberflachenepit- 
hels mit stellenweiser Keratinisierung. In den tiefe- 
ren Schichten wurden noch zahlreiche GefaBe mit 25 
groBen Rundzellinfiitraten gefunden. 

d) Bei unbefriedigenden Ergebnissen war das ortgi- 
nale histologische Bild der untersuchten interden- 
talen Papille nach 2 oder 3 Wochen unverandert 

30 

Die Auswertung der klinischen und histologischen 
Untersuchungen ergaben das folgende Ergebnis: 
Von 18 ursprunglich untersuchten Patienten war es 
nach 2 Wochen moglich, 16 klinisch und 15 histologisch 
zu untersuchen, da in einer Preparation (Probe) kein 35 
Corium bei der Gewebeentnahme entnommen wurde 
und damit die Untersuchung der entzundlichen Veran- 
derungen unmdglich war. Nach dreiwochiger Behand- 
lung war es nur noch moglich, 8 Patienten klinisch und 
histologisch zu untersuchen. Die anderen 8 kamen nicht 40 
mehr zur Untersuchung mit Rucksicht darauf, daB ihre 
Beschwerden verschwunden waren und urn die Entnah- 
me der Interdentalpapillen zu umgehen. 

Nach einer zweiwochigen Behandlung bestatigte sich 
bei alien 16 untersuchten Patienten sowohl eine subjek- 45 
tive als auch eine objektive Verbesserung der entzundli- 
chen, klinisch beobachtbaren Veranderungen. 3 Wo- 
chen nach Behandlungsbeginn wurde bei 6 Patienten 
von den 8 Patienten, die zur letzten Untersuchung ka- 
men, im Vergleich zum Zustand nach zweiwochiger Be- 50 
handlung, eine weitere klinische Verbesserung beob- 
achtet, wahrend bei zwei Patienten keine Veranderung 
desGI gegenuberdem Zustand nach zweiwochiger Be- 
handlung gefunden wurde. Bei einem Vergleich mit dem 
ursprunglichen Zustand vor Behandlungsbeginn wurde 55 
jedoch bei alien Patienten eine Verbesserung beobach- 
tet. Die Gl-Werte der Patienten hatten nach einer zwei- 
wochigen Behandlung im Durchschnitt um 1,15 abge- 
nommen, von einem ursprunglichen mittleren Gl-Wert 
von 1.56 auf 0.41. Der kleinste Unterschied in den GI- 60 
Werten, d. h. der kleinste therapeutische Effekt, wurde 
im Frontsegment des Unterkiefers beobachtet, wo der 
mittlere Gl-Wert von 1.60 vor der Behandlung auf 0.73 
nach zweiwochiger Behandlung abgenommen hatte. 

Insgesamt zeigten von 15 histologisch untersuchten 55 
Fallen 11 Patienten eine Verbesserung der entzundli- 
chen Zustande nach einer zweiwochigen Behandlung. 
Von diesen hatten 5 sehr gute Ergebnisse, 5 gute Ergeb- 
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nisse und in einem Falle wurde ein befriedigendes Er- 
gebnis erzielt. Nur in 4 Fallen zeigten sich im histologi- 
schen Befund keine Veranderungen. Diese Falle muBten 
als unbefriedigend eingestuft werden. Sehr wahrschein- 
lich wurde dies durch eine groBere Ausdehnung der 
Entzundung, im Sinne einer Parodontics mit tiefen pa- 
rodontalen Taschen, durch die Anwesenheit von subgin- 
givalem Zahnstein und durch eine beachtliche Menge 
mikrobieller Plaque verursacht. Nach dreiwochiger Be- 
handlung konnte dann bei alien 8 noch zur Verfugung 
stehenden Patienten eine histologische Verbesserung 
beobachtet werden. 

Die Wahrscheinlichkeit der Sicherheit der Verbesse- 
rung des histologischen Bildes nach einer Behandlung 
mit dem erfindungsgemaBen Therapeutikum wurde 
durch einen sog. parametric sign test bestimmt. Die Ver- 
besserung ( + ) erschien 1 1 mal, keine Verbesserung ( — ) 
4 mal. Der kritische Wert fur n= 1 5 ist 4 ftir eine 90°/oige 
Wahrscheinlichkeit. 

Der Vergleich der klinischen Untersuchungsergebnis- 
se (gema'B dem GI) mit den histologischen zeigte, daB 
eine Obereinstimmung in der Verbesserung in den Fal- 
len auftrat, in denen der mittlere Gl-Wert vor der Be- 
handlung nicht hoher als 1.83 war. Histologisch unver- 
andert waren die Falle, in denen der Gl-Wert hoher als 
1.83 war. 

Die klinische Untersuchung des therapeutischen Ef- 
fekts durch den Gingiva-Index eines Patienten zeigte 
also einen 100%igen, die histologische Untersuchung 
einen 90%igen therapeutischen Effekt. Nur bei 4 behan- 
delten Patienten blieb das histologische Bild der ent- 
zundlich veranderten Papillen unverandert, auch wenn 
bei diesen Patienten subjektive und klinische Zeichen 
(gemaB dem GI) der Verbesserung beobachtet wurden. 

Eine der Hauptursachen fur die nicht 100%ige thera- 
peutische Wirkung des erfindungsgemaBen Therapeuti- 
kums in Bezug auf den histologischen Befund mag in der 
schlechten Disziplin der untersuchten Patienten liegen, 
die den Anweisungen des Arztes nicht genau Folge lei- 
steten. 

Ein bakterizider und bakteriostatischer Effekt des 
EDTA-haltigen erfindungsgemaBen Therapeutikums 
ftir die lokale orale Anwendung wurde durch eine Vcr- 
minderung, bei einigen Patienten sogar durch ein gan/li- 
ches Verschwinden der Rundzellinfiltrate im Gingiv- 
abereich gezeigt. Ein positiver kurativer Effekt des er- 
findungsgemaBen Therapeutikums konnte an Patienten. 
die an catarrhalischer Gingivitis und Parodontitis lmen. 
nachgewiesen werden. Das erfindungsgemaBe Thera- 
peutikum stellt somit ein angenehm schmeckendes, ne- 
benwirkungsfreies, wirksames Mittel zur Bekampfung 
von Parodontopathien dar. 

Um nachzuweisen, daB das erfindungsgemaBe Thera- 
peutikum zwar den Zahnbelag, d. h. in erster Lime Bak- 
terien, aber nicht die Zahnhartsubstanzen wie Sehmel/. 
Dentin und Wurzelzement angreift, wurde noch der fol- 
gende Test durchgefiihrt. 100 extrahierte Zahne wurden 
ftir 3 Wochen in die oben erwahnte gebrauchsfertige 
Mundspullosung eingelegt. Die Losung wurde ansehhe- 
Bend auf einen Anstieg im Kalziumphosphatgehalt un 
tersucht (Zahnhartsubstanzen bestehen bis zu 96% aus 
dieser Substanz). Diese Untersuchung zeigte, daB durch 
das EDTA des erfindungsgemaBen Therapeutikums kei - 
nerlei Kalziumphosphat aus den Kristallen der Zahn- 
arztsubstanzen herausgelost wurde. Die Wirkstoffkon- 
zentration ist hierfur wahrscheinlich zu niedrig und die 
Bindung der Kalziumphosphate in den Prismen der 
Zahnhartsubstanzen zu stark. 
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Patentanspruche 

1. Therapeutikum fur den Mundbereich, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an EDTA. 

2. Therapeutikum nach Anspruch 1, dadurch ge- 5 
kennzeichnet, daB das EDTA in Form eines Alkali- 
salzes, vorzugsweise Natriumsalzes, vorliegt. 

3. Therapeutikum nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB das EDTA in einem, vorzugs- 
weise pastosen oder flussigen, Trager enthalten ist. 10 

4. Therapeutikum nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als Trager destilliertes Wasser 
oder eine waBrige Losung dient. 

5. Therapeutikum nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Ge- 15 
halt an EDTA 0,2 bis l,0Gew.-%, vorzugsweise 0,4 
bis 0,8 G ew.-%, besonders bevorzugt etwa 0,6 
Gew.-%, betragt, 

6. Therapeutikum nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, gekennzeichnet durch einen pH-Wert 20 
von 5 bis 9, vorzugsweise etwa 8. 

7. Therapeutikum nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehait an 
Tris(hydroxymethyl)~aminomethan. 

8. Therapeutikum nach einem der vorhergehenden 25 
Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
Vitamin A und/oder Vitamin E. 

9. Therapeutikum nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, gekennzeichnet durch einen Zusatz an 
ein oder mehreren Adstringentien, ein oder mehre- 30 
ren Geschmacksstoffen und/oder ein oder mehre- 
ren Emulgatoren. 

10. Therapeutikum nach Anspruch 9, gekennzeich- 
net durch einen Gehalt an, in Gew.-%, 0,6% NaED- 
TA, 0,005% alfa-Bisabolol, 0,10% Hammamelisex- 35 
trakt, 0,12% Geschmacksstoff, 0,625% eines ersten 
Emulgators, 0,01% eines zweiten Emulgators sowie 
als Rest destilliertes oder entmineralisiertes Was- 
ser. 

11. Therapeutikum nach Anspruch 10, dadurch ge- 40 
kennzeichnet, daB der ph-Wert mittels Tris(hydrox- 
ymethyl)-amtnomethan auf 8 eingestellt ist 

12. Verwendung von EDTA zur Herstellung eines 
Therapeutikums nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 
zur Prophylaxe gegen und Therapie von Parodon- 45 
topathien. 

13. Verwendung eines EDTA-haltigen Mittels, ins- 
besondere nach einem der Anspruche 1 bis 11, zur 
Pflege des Mund- und Rachenraumes, insbesonde- 

re zur Prophylaxe und Therapie von Parodontopa- 50 
thien. 
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